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緒論  
 1928 年、Alexander Fleming によりペニシリンが発見されて以降、様々
な抗菌薬が開発され、感染症に苦しむ患者たちの治療の手助けとなっ
た 1 )。しかし、新しい抗菌薬が普及し、その抗菌薬に対して耐性を持
った菌が現れるという、”いたちごっこ ”の状態が続いている 2 )。それに
もかかわらず、新規抗菌薬の開発は停滞し、年々承認される数は減少
している 3 )。驚くことに、 1990 年代以降、新規系統の抗菌薬は発見さ
れておらず 4 )、抗菌薬開発から撤退する企業も相次いでいる 5 , 6 )。その
ような中で、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（ MRSA）、基質拡張型 β
ラクタマーゼ（ ESBL）産生菌をはじめとする様々な薬剤耐性菌は増加
し、世界的な問題となるまでに広がった 7 – 1 1 )。このまま何も対策がな
されないまま 2050 年を迎えた場合、耐性菌による死者はがんによる死
者を超え、年間 1 千万人が耐性菌により死亡するという衝撃的な統計
も発表された 1 2 )。そのため、各国で薬剤耐性対策に関する様々な取り
組みが行われてきた。また、薬剤耐性対策が全世界規模で必要である
とされ、 2015 年の世界保健総会では「薬剤耐性 (AMR)に関するグロー
バル・アクション・プラン」が採択され、世界へ発信された 1 3 )。日本
においては各国に遅れを取りながらも、2016 年 4 月に「薬剤耐性 (AMR)
対策アクションプラン」が取りまとめられ、政府が主導となり薬剤耐
性対策を推進するに至っている 1 4 )。  
 薬剤耐性対策として臨床的に重要な手段は、大きく分けて二つであ
る。一つは手指衛生や薬剤耐性菌保菌者への対策を行うことにより、
環境を介しての患者間水平伝播を断つことである。もう一つは、抗菌
薬の不適正使用を是正することである。先述の通り、抗菌薬開発が滞
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っている状況において、現在使用可能な抗菌薬を適正に使用し、薬剤
耐性化のリスクを最小限にすることは重要である。米国疾病管理予防
センター (CDC)は 2002 年に、薬剤耐性対策のキャンペーンの中で「成
人入院患者間の薬剤耐性防止のための 12 ステップ」を提唱した（図 1）
1 5 )。図 1 に示す通り、 12 ステップの半数が抗菌薬適正使用に関連する
項目であり、抗菌薬適正使用は薬剤耐性対策を行う上で重要視されて
いることがわかる。  
 
図 1．薬剤耐性を防止するための 12 ステップ  
引用文献 1 5 )より筆者作成  
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よって、抗菌薬適正使用を推進する方法が必要となる。その方法の
一つとして、米国感染症学会 ( IDSA)、米国医療疫学学会 (SHEA)などが
合同で定めたガイドライン（ Antimicrobial  Stewardship Guidel ine）が存
在する（図 2） 1 6 , 1 7 )。  
 
図 2．Antimicrobial  Stewardship
の推進にかかわる様々な方策  
文献 1 6 )より筆者作成  
 
 
 
 
 
Ant imicrobial  Stewardship  Guidel ine では様々な抗菌薬適正使用に繋
がる戦略を挙げている。その中でも、中核をなす戦略 (コアストラテジ
ー )として「介入とフィードバック」と「抗菌薬の使用制限」が記載さ
れている（表 1）。  
表 1． Antimicrobia l  Stewardship の戦略  
 
*2 0 1 6 年 の An t i mi c r o b i a l  S t e w a r d s h i p  Gu i d e l i n e 1 7 )で は 非 推 奨  
表.1 Antimicrobial stewardship の戦略
コアストラテジー
・介入とフィードバック
・特定抗菌薬の使用許可制・届け出制
補足的ストラテジー
・抗菌薬適正使用に関する教育体制
・ガイドラインやアンチバイオグラムの作成・活用
・PK/PDに基づく用法・用量の適正化
・経口抗菌薬治療へのスイッチ療法
・培養結果に基づくde-escalation
・状況に応じた抗菌薬併用療法
・抗菌薬オーダーのフォーム作成・活用
・抗菌薬サイクリング＊  
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「介入とフィードバック」とは、個々の症例レベルでの抗菌薬使用
を日常的に監視するとともに、必要時に処方医に対し適切な薬剤選択
や投与方法について提案を行うことであり、最も推奨度の高い戦略で
ある。また、「抗菌薬の使用制限」とは、広域スペクトル抗菌薬や抗
MRSA 薬など特定の抗菌薬に対する使用届出制および許可制などを中
心に、院内の抗菌薬採用品目の選定に至るまで、抗菌薬の処方を管理
することである。上記をはじめとした取り組みを複合的に行い、チー
ム医療によって抗菌薬使用の適正化、患者予後の改善および薬剤耐性
菌の減少を目指すことが Antimicrobial  Stewardship の本質である。  
薬剤師はチーム医療において、広く薬物療法を適正化する責務を負
っている 1 8 )。つまり、薬剤師は抗菌薬使用の適正化による薬剤耐性対
策に深く関与することが可能であると考えられる。Perez らは、薬剤師
はエビデンスに基づく抗菌薬治療を推進するための役割を果たすべき
であると主張している 1 9 )。また、 Antimicrobial  Stewardship Guidel ine
では Pharmacokinet ics /Pharmacodynamics  (PK/PD)に基づいた用法・用量
の適正化を推奨するなど、薬剤師の専門性を生かすことのできる分野
が具体的に述べられており、薬剤師にかかる期待は大きいと言える 1 7 )。 
以上を踏まえると、全ての医療機関に感染症の知識を持った薬剤
師が配属し、その専門性を生かし、抗菌薬適正使用を目標とした活動
を行うことが理想である。しかし、日本病院薬剤師会が認定する感染
制御専門薬剤師は、平成 28 年時点で 916 人と非常に少なく、その理想
に遠く及ばない。そのためか、薬剤師が主導となる抗菌薬適正使用に
関する取り組みを評価した報告は少ない。薬剤師が主導となる取り組
みに関して客観的に有用性を示すことは、薬剤師の立場を明確化し、
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多くの医療機関に広めていくための重要なエビデンスとなる。また、
薬学的視点から抗菌薬適正使用に関するエビデンスを構築していくこ
とも薬剤師に求められる職務である。  
本研究は岐阜大学医学部附属病院（岐大病院）ならびに大垣市民病
院（当院）において、薬剤師が主導となって行った抗菌薬適正使用を
目指した取り組みが与える影響について評価することを目的とした。
第 1 章では薬剤師が主導して行った全注射用抗菌薬使用患者に対する
「 介 入 と フ ィ ー ド バ ッ ク 」 の 実 践 を 中 心 と す る Antimicrobial  
Stewardship Program のアウトカム評価を行い、その有用性を明らかに
した。第 2 章では Antimicrobial  Stewardship Program による介入が血流
感染症患者の臨床的アウトカムを改善させることを明らかにした。第 3
章では、セファレキシンとアモキシシリン /クラブラン酸を院内採用と
することにより、救急外来における抗菌薬使用に影響を与え、「薬剤耐
性 (AMR)対策アクションプラン」の目標達成の一助となる可能性を見出
した。第 4 章では MRSA 陽性誤嚥性肺炎患者の入院中死亡因子、並び
に抗 MRSA 薬の使用の是非を検討し、抗菌薬適正使用の必要性を明ら
かにした。  
以上の結果について、本論文では 4 章にわたり詳述する。  
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第 1 章  
薬剤師が主導する全注射用抗菌薬使用患者への適正使用介入を中心と
した Antimicrobial  Stewardship Program 実施に対するアウトカム評価  
 
第 1 節 緒言  
現在、薬剤耐性菌の増加は世界的にも大きな問題となっている 7 , 2 0 )。
不適切な抗菌薬使用は薬剤耐性菌の増加に対し、大きな要因であるこ
とが示されている 2 1 , 2 2 )。CDC による「成人入院患者間の薬剤耐性防止
のための 12 ステップ」というキャンペーンでは、抗菌薬の適正使用が
薬剤耐性の防止に繋がるとしている 1 5 )。これは、抗菌薬を適正に使用
することにより、薬剤耐性菌の発生防止および薬剤耐性化リスクの低
減が期待できるためである。しかしながら、病院内において抗菌薬の
不適正使用は 26〜 57％に及ぶという報告がなされており 1 5 , 2 3 –2 5 )、抗菌
薬適正使用を目標とした対策が必要である。 Antimicrobial  Stewardship 
Program は抗菌薬の適正使用を推進する方法として知られている 1 5 , 1 6 )。
IDSA»SHEA により作成された Antimicrobial  Stewardship  Guidel ine では
抗菌薬適正使用推進のためのエビデンスに基づいた戦略を推奨してお
り、そこには「介入とフィードバック」と「抗菌薬の使用制限」とい
う 2 つの中核となる戦略が含まれている 2 4 , 2 5 )。抗菌薬適正使用のゴー
ルは薬剤耐性の減少と薬剤関連有害事象を最小化した上での臨床的ア
ウトカムの改善である。 Antimicrobia l  Stewardship Program の実施は入
院期間の短縮や医療費の抑制をもたらすことが示されており、臨床で
の導入が望まれる 2 8 )。  
 しかしながら、チーム医療による大規模な Antimicrobial  Stewardship  
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Program は必ずしも多くの医療機関で行われているわけではない。未だ
に、抗菌薬適正使用に関する仕事の多くは抗 MRSA 薬やカルバペネム
系薬のような、指定された抗菌薬の許可制および届出制を行っている
に過ぎない。  
 岐大病院では 2009 年 8 月以降、抗菌薬適正使用を推進するために抗
菌薬適正使用チーム (Ant imicrobial  Stewardship  Team:  AST)による取り
組みを実践している。医師、薬剤師、検査技師および看護師をはじめ
とする AST メンバーは、 Antimicrobia l  Stewardship  Guidel ine に則り、
取り組みを実践した。その中でも、中核となる「介入とフィードバッ
ク」戦略は感染制御専門薬剤師が中心となり、医師と連携して全注射
用抗菌薬使用患者の処方に関して適正使用介入を行った。  
本研究の目的は、今回の取り組みのアウトカムを適正使用、薬剤耐
性および医療費の観点から評価することである。  
 
第２節 方法  
1．研究デザイン  
研究対象は岐大病院に入院中の全注射用抗菌薬使用患者とした。岐
大病院の病床数は 606 床である。 AST コアメンバーは感染症専門医、
感染制御専門薬剤師、感染管理認定看護師および臨床微生物検査技師
か ら 構 成 さ れ 、 2009 年 8 月 よ り 全 入 院 患 者 に 対 す る Antimicrobial  
Stewardship Program の実践に対して中心的に携わってきた。感染制御
専門薬剤師は中核となる戦略である「介入とフィードバック」を感染
症専門医と連携して行った。つまり、感染制御専門薬剤師は全注射用
抗菌薬投与患者の処方を用法、用量、起因菌および感染部位などにつ
8 
 
いて電子カルテを用いて確認し、監視および介入を行った。処方の監
視および介入は注射用抗菌薬の処方開始時に行った。また、 AST コア
メンバーである医師および薬剤師は電話により、常に抗菌薬治療につ
いての問い合わせに返答することができるようにしており、必要に応
じて抗菌薬処方前の医師との協議を行った。カルバペネム系薬または
抗 MRSA 薬を投与されている患者に対しては、 de-escalat ion 治療を推
進するために週 2 回の処方の監視および介入を行った。感染制御専門
薬剤師は抗菌薬使用が不適正と判断した場合、直接あるいは必要に応
じて感染症専門医と協議の上、処方医に対して電話を通じて迅速に適
正使用に向けた推奨を行った（図 3）。  
 
 
図 3．AST メンバーによる、全注射用抗菌薬投与患者に対する「介入と
フィードバック」のながれ  
 
図 4 は本取り組みで採用された電子カルテ機能を利用した抗菌薬適
正使用介入の一例である。特別な理由がない限り、抗菌薬使用期間は 2
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週間以内と想定し、2 週間を超えるような長期間に及ぶ注射用抗菌薬が
使用された患者では、図 4 に示すような感染制御専門薬剤師による注
意メッセージを電子カルテ上に通知した。ただし、敗血症性関節炎（ 2-4
週間）、心内膜炎（ 4-6 週間）、肺膿瘍（ 4-6 週間）および骨髄炎（ 6 週
間）の患者に対しては、2 週間以上の抗菌薬投与期間が妥当であり、不
適正とは見なさなかった。使用中止を促すメッセージが受け入れられ
なかった場合には、感染制御専門薬剤師と感染症専門医が相談の上、
処方医に使用中止または抗菌薬の変更を推奨した。  
 
 
図 4．電子カルテを用いた注射用抗菌薬の適正使用チェックと処方医へ
のメッセージの一例  
 
抗菌薬選択、用法および用量が適正であるかどうかは、細菌培養検
10 
 
査の結果や感染部位、腎機能および血中濃度などの情報を用いて判断
した。抗菌薬使用が適正であるかどうかは主にサンフォードガイドラ
イン 2 9 )に従った。ただし、ガイドラインで治療期間などの判断が困難
な場合は感染症専門医と感染制御専門薬剤師によって個々の症例ごと
に個別に評価した。  
さらに、 AST メンバーは、抗菌薬の選択、投与量、治療期間、 3day
ルール（入院 3 日以上経過した患者の Clostr idium di f f i c i le を原因と考
えない感染性下痢症について原則便培養を行わないこと）および抗菌
薬の不適正使用例などに関する抗菌薬適正使用に繋がる教育プログラ
ムを主催し、すべての医療スタッフに対して年 2 回の勉強会を行った。  
2010 年 8 月以降は、抗菌薬適正使用をさらに推進するため、上記の
介入に加え 3 日バンドル 3 0 )に沿って全注射用抗菌薬使用患者に対して
週 2 回以上の監視および介入を行うこととした。さらに、細菌培養検
査が行われずに注射用抗菌薬が開始された場合は処方医へ細菌培養検
査を実施するように推奨する取り組みを開始した。以上のような取り
組み実施前（第 1 期 ;2008 年 8 月 1 日～ 2009 年 7 月 31 日）と実施後（第
2 期 ;2009 年 8 月 1 日～ 2010 年 7 月 31 日および第 3 期 ;2010 年 8 月 1 日
～ 2011 年 7 月 31 日）1 年間ずつにおいて、以下のような項目を比較し
た。  
 
2．アウトカム評価法  
全注射用抗菌薬を対象として抗菌薬使用量を評価した。抗菌薬の使
用量は世界保健機構（ WHO）に規定された Defined Dai ly Doses（ DDD）
に関するガイドライン 3 1 )に従い、抗菌薬の使用量 (g)を 1,000 患者入院
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日数あたりの DDD に換算した。抗菌薬使用期間の指標として、 2 週間
という目安を用い、長期抗菌薬使用を「 2 週間を超える連続した注射用
抗菌薬使用」と定義した。入院期間は Kaplan–Meier 曲線で判定し、取
り組み実施前後 3 群の入院期間中央値を Mantel–Cox log-rank tes t を用
いて比較した。医療費抑制効果は介入前後の平均入院期間の差、診断
群分類包括評価（ DPC）の 1 日入院単価（平均入院単価の 40％）およ
び注射用抗菌薬使用患者数から試算した。 1 ドルの為替レートは 77.0
円とした。  
 
3．統計学的解析  
データは SPSS Ver.11（ SPSS Inc. ,  Chicago,  IL）で解析した。パラメト
リック変数は t - t es t で解析し、ノンパラメトリック変数は Mann-Whitney 
U-tes t または χ2  t es t で解析した。p 値＜ 0.05 を統計学的に有意とみなし
た。  
 
4．倫理的配慮  
本研究は「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」に従って実
施されており、岐阜大学医学部の倫理委員会に承認された上で行った
（研究倫理審査委員会承認番号 23-175）。  
 
第 3 節 結果  
1．患者背景  
患者背景について表 2 に示す。注射用抗菌薬が投与された患者数は
それぞれ第 1 期 6,251 人、第 2 期 6,348 人および第 3 期 6,507 人であっ
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た。性別に有意差はなかったが、年齢と外科手術施行患者の割合につ
いては有意差がみられた。  
 
2．抗菌薬の不適正使用  
感染制御専門薬剤師は第 2 期に 102 例の抗菌薬の不適正使用を発見
し、 AST メンバーとともに推奨を行った。さらに、第 3 期では 200 例
に増加した。不適正使用と判断された理由を図 5 に示す。抗菌薬適正
使用に関する推奨を行ったところ、第 2 期では 93/102 件（ 91％）、第 3
期では 186/200 件（ 93％）が受け入れられ、処方が適正化された。取り
組み実施後、多くの医師から処方前に抗菌薬治療に関する問い合わせ
がなされるようになった（ 40〜 50 件 /月）。  
 
 
図 5． AST メンバーから処方医への推奨内容  
％は推奨が受け入れられた割合を示す。  
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3．抗菌薬治療期間および注射用抗菌薬使用量  
2 週間を超える長期抗菌薬使用は、第 1 期には 5.2％であったが、第
2 期では 4.1％へと有意に減少した（ p=0.007）（図 6）。第 3 期には 2.9％
とさらに低下した（ p＜ 0.001 vs .  第 1 期）。  
 
図 6．注射用抗菌薬投与期間に対する効果  
縦軸を全抗菌薬使用患者における長期投与患者の割合とした。また、
連続して 2 週間を超える注射用抗菌薬投与を長期投与と定義した。  
 
注 射 用 抗 菌 薬 使 用 量 の 比 較 で は 第 二 世 代 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 系 薬
(p=0.03)、カルバペネム系薬 (p=0.003)およびアミノグリコシド系薬 (p＜
0.001)など一部の注射用抗菌薬において第 1 期と比較して第 3 期で有意
な減少がみられた（表 2）。月平均全注射用抗菌薬使用量については第
1 期 お よ び 第 2 期 で 有 意 差 が な か っ た [210.3 （ 最 小 値 - 最 大 値 :  
187.8–228.5）vs.  209.3（最小値 -最大値 :  165.9–230.6）DDDs/1,000  pat ient  
days]  。一方で、第 1 期と比較して第 3 期では月平均全注射用抗菌薬使
14 
 
用量の有意な減少が見られた（ p=0.003）。  
4．薬剤耐性率の変化  
培養検査により検出された S.aureus 全体における MRSA の割合は、
第 1 期は 47.6％であったが、第 3 期には 39.5％へと有意に減少した
（ p=0.026）（表 2）。培養されたグラム陰性桿菌（ GNR）のうち、Serrat ia  
marcescens の割合は第 1 期に比べて第 3 期に有意に減少した（ p=0.026）。
さらに、Pseudomonas aeruginosa のセフタジジム耐性率は第 1 期で 6.7%
であったが、第 3 期では 3.2%と有意ではないが、およそ半減していた。
また、ピペラシリン耐性率についても第 1 期 4.5%であったが、第 3 期
では 3.2%と有意ではないが、減少が見られた。その他の抗菌薬感受性
については介入前後で大きな変化はなかった。  
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表2．Antimicrobial Stewardship Program実施前後の全注射用抗菌薬使用患者の背景、抗菌薬の使用量および検出菌の割合 
 
 
Period 1 
(n=6,251) 
Period 2 
(n=6,348) 
Period 3 
(n=6,507) 
P value 
Period 1 vs Period 3 
Gender (male/female) (n) 
Age (years)a 
Operation  (with/without) (%) 
3,334/2917 
54(23.2) 
4,140/2,111(66.2%) 
3,417/2931 
55(22.5) 
4,300/2,048(67.7 %) 
3,466/3041 
56(22.6) 
3,909/2,598(60.1%) 
0.66b 
<0.01c 
<0.01b 
Antibiotic consumptiond 
Penicillins 
First generation cephalosporins 
Second generation cephalosporins 
Third generation cephalosporins 
Fourth generation cephalosporins 
Carbapenems 
Anti MRSA agents 
Quinolones 
Aminoglycosides 
Others 
Total 
 
49.8(37.8-65.6) 
42.5(35.9-45.7) 
13.1(11.5-18.3) 
24.2(18.8-31.7) 
15.7(9.7-22.9) 
27.8(23.5-44.2) 
13.6(9.2-19.2) 
4.6(1.7-8.6) 
3.9(2.4-5.0) 
10.2(8.1-13.7) 
210.3(187.8-228.5) 
 
56.4(34.8-68.5) 
41.7(36.2-49.8) 
12.1(10.9-14.2) 
25.1(16.6-34.1) 
15.2(9.5-22.1) 
25.7(18.1-34.7) 
15.4(11.3-25.7) 
4.2(1.6-8.5) 
4.0(1.7-7.5) 
7.6(6.1-8.6) 
209.3(165.9-230.6) 
 
47.5(29.4-62.8) 
44.0(41.1-47.2) 
12.0(9.2-14.4) 
23.7(16.1-33.8) 
16.0(9.9-22.8) 
23.3(15.6-35.1) 
15.5(10.3-22.9) 
3.7(0.4-6.4) 
1.4(0.8-2.6) 
4.6(2.0-6.9) 
192.6(170.6-208.5) 
 
0.49 
0.13 
0.03 
0.82 
0.73 
0.003 
0.13 
0.09 
<0.001 
<0.001 
0.003 
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Resistant bacteriae 
No. of patients from whom MRSA was 
isolated/No. of patients from whom S. 
aureus was isolated 
No. of patients from whom each bacteria was 
isolated/No. of patients from whom 
Gram-negative bacteria was isolated 
Acinetobacter baumannii 
Burkholderia cepacia 
Citrobacter species 
Enterobacter cloacae 
Pseudomonas aeruginosa 
Seratia marcescens 
Stenotrophomonas maltophilia 
No. of patients from whom resistant P. 
aeruginosa were isolated/No. of patients 
from whom P. aeruginosa were isolated 
Amikacin 
Ceftazidime 
Imipenem/Cilastatin  
Levofloxacin 
Piperacillin 
 
172/361(47.6%) 
 
 
 
 
 
59/1,026(5.8%) 
1/1,026(0.1%) 
36/1,026(3.5%) 
81/1,026(7.9%) 
134/1,026(13.1%) 
38/1,026(3.7%) 
38/1,026(3.7%) 
 
 
 
1/134(0.7%) 
9/134(6.7%) 
11/134(8.2%) 
8/134(6.0%) 
6/134(4.5%) 
 
152/370(41.1%) 
 
 
 
 
 
67/1,024(6.5%) 
2/1,024(0.2%) 
29/1,024(2.8%) 
92/1,024(9.0%) 
125/1,024(12.2%) 
30/1,024(2.9%) 
44/1,024(4.3%) 
 
 
 
2/125(1.6%) 
6/125(4.8%) 
7/125(5.6%) 
8/125(6.4%) 
3/125(2.4%) 
 
151/382(39.5%) 
 
 
 
 
 
56/982(5.7%) 
1/982(0.1%) 
27/982(2.7%) 
64/982(6.5%) 
156/982(15.9%) 
20/982(2.0%) 
40/982(4.1%) 
 
 
 
0/156(0%) 
5/154(3.2%) 
15/155(9.7%) 
8/156(5.1%) 
5/156(3.2%) 
 
0.026 
 
 
 
 
 
0.963 
0.498 
0.329 
0.233 
0.072 
0.026 
0.668 
 
 
 
0.939 
0.784 
0.663 
0.956 
0.797 
表 2．つづき 
a Data indicate the mean (standard deviation). b2-test, c Mann-Whitney U-test.dValues are antimicrobial use densities expressed as DDD/1,000 patient-days, 
median (range). P values are for comparisons of period 3 with period 1by Mann-Whitney U test.eData were statistically compared by 2-test. 
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5．入院期間  
図 7A に見られるように、入院期間の中央値は第 1 期の 12.0 日（四
分位数範囲 :  7-23 日）から第 2 期には 11.0 日（ 6-21 日）（ log-rank  tes t
で p=0.0005）、第 3 期には 11.0 日（ 6－ 20 日）（ p＜ 0.0001,  vs .  第 1 期）
に有意に短縮した。また、平均入院期間はそれぞれ、第 1 期 20.5 日、
第 2 期 19.3 日および第 3 期 17.5 日であった。つまり、注射用抗菌薬使
用患者の入院期間は第 1 期に比べて第 2 期は 1.1 日の短縮、第 3 期では
2.9 日の短縮がみられた。一方で、抗菌薬を使用していない患者も含め
た全患者の平均入院期間は第 1 期に比べて第 2 期は 0.2 日の短縮、第 3
期では 1.2 日とわずかな短縮にとどまっていた（図 7B）。  
 
 
図 7．注射用抗菌薬使用患者の入院日数における Kaplan–Meier  曲線 (A)
と入院期間の介入前後での比較 (B) 注射用抗菌薬使用患者数は第 1 期
が 6,251 例、第 2 期は 6,507 例、第 3 期は 6,507 例であり、全患者数は
それぞれ 11,582 例、 11,570 例、 12,321 例であった。  
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6．注射用抗菌薬使用金額および医療費抑制効果  
年間の注射用抗菌薬使用金額は US＄ 2,020,000（第 1 期）から US
＄ 2,000,000（第 2 期）、US＄ 1,860,000（第 3 期）に削減された（表 3）。
1 患者当たりの注射用抗菌薬使用金額は US＄ 324（第 1 期）、 US＄ 315
（第 2 期）および US＄ 286（第 3 期）であり、第 2 期に 2.8％（ 1 患者
当たり US＄ 9）、第 3 期に 11.7％（ 1 患者当たり US＄ 38）の削減となっ
た。こ のた め 、 年 間 の 注 射用抗 菌薬 使用金 額削減 額は 第 2 期 に US
＄ 58,000（日本円にして 4,466,000 円）、第 3 期には US＄ 247,000（日本
円にして 19,019,000 円）と試算された。  
 入院期間の短縮（第 2 期、第 3 期でそれぞれ 1.0 日ずつ）による医療
費削減額を入院時の DPC 単価（平均入院単価の 40％）と注射用抗菌薬
使用患者数から計算すると、その額は第 2 期で US＄ 1,950,000（日本円
に し て 150,150,000 円 ）、 第 3 期 で US ＄ 3,920,000 （ 日 本 円 に し て
301,840,000 円）になると試算された。  
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表3．注射用抗菌薬使用患者おける薬剤費と総医療費の削減額 
 Period 1 Period 2 Period 3 
a. Annual cost of antibiotic injection (US$) 
b. Number of patients received antibiotic injection 
c. Cost for antibiotic injections/patient (US$) (a/b) 
d. Difference in the cost of antibiotic injections/patient (US$, versus period 1) 
e. Estimated savings of annual cost of antibiotic cost (US$) 
2,023,344 
6,251 
324 
 
 
1,996,533 
6,348 
315 
9 
58,209 
1,858,954 
6,507 
286 
38 
247,253 
f. Mean length of hospital stay who received antimicrobial injection (days) 
g. Difference of mean hospital stay who received antimicrobial injection 
(days, versus period 1) 
h. Difference of mean hospital stay in all inpatients (days, versus period 1) 
i. Difference of shorten duration of hospital stay between patients received 
antimicrobial injection and all inpatients (g - h) 
j. Mean daily hospital charge for the diagnosis-procedure combination (40%) 
(US$) 
k. Estimated annual saving of medical expenses (US$) (b x i x j) 
20.4 19.3 
1.1 
 
0.2 
0.9 
 
341 
 
1,948,201 
17.5 
2.9 
 
1.2 
1.7 
 
354 
 
3,915,913 
* Hospital charges included 40% diagnosis-procedure combination (DPC) and 60% fee-for-service basis, and saving of hospital fee was 
calculated for DPC. 
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第 4 節 考察  
IDSA/SHEA が共同して作成した  Ant imicrobial  Stewardship Guidel ine
には中核となる戦略の一つとして、処方医への「介入とフィードバッ
ク」を推奨しており、抗菌薬適正使用の推進につながることが示され
ている 1 6 )。また、「介入とフィードバック」は、処方医に対する教育効
果も有している。しかし、この戦略を実践するためには処方介入を行
う者に十分な時間と知識が必要となる。米国において処方介入を行う
者はその業務の専任として従事していることが多い 3 2 )。 Antimicrobial  
Stewardship Guidel ine において「介入とフィードバック」は感染症専門
医または感染症治療について十分な訓練を受けた薬剤師を中心に行う
べきとされているが、国内ではそのような専門家が少ないことが現状
である。このため、Antimicrobial  Stewardship Guidel ine に基づいた抗菌
薬適正使用介入は国内の医療機関において広く普及しているとは言え
ず、多くの医療機関では抗菌薬の届け出制・許可制を中心に活動して
いるに過ぎない。つまり、ガイドラインの推奨と実際の診療の間には
ギャップが生じている 3 3 )。  
 これらを背景として、岐大病院では 2009 年 8 月から全国に先駆け
て Antimicrobial  Stewardship Guidel ine を基とした取り組みを実践した。
本取り組みの中核となる戦略は、感染制御専門薬剤師により全注射用
抗菌薬使用患者の用法、用量、細菌培養検査の結果および感染部位な
どに基づいた抗菌薬処方の監視および介入、また適正使用に向けた提
案を行うこと（つまり、薬剤師主導の「介入とフィードバック」)であ
る。他の戦略として全医療スタッフへの抗菌薬適正使用に関する教育
プログラムの提供などが含まれる。このような取り組みを 2 年間にわ
たり実践し、アウトカムを評価した。  
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 第 2 期において注射用抗菌薬を使用した 6,348 例の患者のうち、不適
正使用が認められたのは 102 例（ 1.6％）のみであった。一方、第 3 期
では、抗菌薬の不適正使用を 200 例（ 3.1％）認めた。この比率は、取
り組みの実施後に抗菌薬不適性使用の割合を 57％から 26％に減じたと
いう Kisuule らの報告における割合よりも著しく低い 2 4 )。 Arnol らは
Antimicrobial  Stewardship Program に基づいた取り組みの後に、不適正
な抗菌薬使用が 26％から 7％に減ったと報告している 2 5 )。また、Fraser
らの報告では、処方提案件数は介入時間の経過とともに徐々に減少し
たとされ、その理由として、介入後には多くの処方がガイドラインに
準拠したためであると報告している 3 4 )。我々は取り組み実施前の抗菌
薬不適正使用率を検討していないが、取り組み実施前の 1 ヶ月間を評
価した際の不適正使用率は 15.1％であった（データ不記載）。既報と同
様に、取り組みの実施により、抗菌薬不適正使用率は 1.6％へと顕著に
低下したと考えられる。本研究において、不適正使用率が既報と比べ
とても低率となった要因は以下であろうと考えられる。第一の要因は、
処方医が個々の症例に対して、処方前に AST メンバーへコンサルテー
ションすることによって不適正使用が抑えられた可能性である。つま
り、処方医に取り組みの実施が周知されることで、抗菌薬適正使用に
関する意識が高まり、個々の症例における疑問を AST メンバーへと相
談することで不適正使用率の減少をもたらしたと考えられる。第二の
要因としては、医師が不適正な抗菌薬処方を行った場合であっても、
病棟薬剤師を始めとする AST メンバー以外の薬剤師が処方を確認し、
適正化していた可能性が挙げられる。第三の要因は、全医療スタッフ
を対象とした感染制御に関する教育プログラムの導入により、病院全
体として抗菌薬の不適正使用を避けるための機運が高まった可能性で
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ある。最後の要因は、岐大病院において抗菌薬の適正使用に着目した
クリニカルパスの導入が促進されていたためである。第 2 期と第 3 期
では合わせて 302 件中 279 件（ 92％）の AST メンバーの提案が受け入
れられており、AST による介入は十分に機能していたと言える。また、
提案の高い受諾率は他の研究によっても報告されている 3 5 )。  
 本研究では、用量調整に関する処方提案の大部分は、用量の増加に
対する推奨であった。Evans らは抗菌薬に対する介入を行う前に、50％
の患者が抗菌薬の過量投与を受けていたと報告しており、本検討の結
果と一致していない 3 6 )。これは、日本では一般的に抗菌薬の承認用量
が、海外のガイドラインで推奨される用量よりも少ないということが
原因であると考えられる。スルバクタム /アンピシリンを例とすると、
海外で推奨されている用量（ 12g/日）よりも日本の標準的な承認用量
（ 6g/日）の方が低く、過少な投与が幅広く行われていたと考えられる。
ゆえに、適正使用を推進するためには抗菌薬の PK/PD パラメーターに
基づき、増量を多く提案する必要があったと考えられる。  
 いくつかの報告では「介入とフィードバック」が抗菌薬使用量を削
減するとしている 3 4 , 3 5 )。一方で、Gyssens らは、オランダの 948 床の大
学病院で抗菌薬適正使用に対する介入を実施した後に抗菌薬の使用量
が 25％増加したと報告した 3 9 )。また一方で、Manuel らは抗菌薬適正使
用に対する介入は抗菌薬使用量の変化に影響を与えず、抗菌薬治療期
間を短縮させることを示した。本研究では、第 2 期で抗菌薬治療期間
が短縮したにも関わらず、抗菌薬使用密度（ AUD）は変化しなかった。
第 2 期で AUD が変化しなかったのは、多くの患者で抗菌薬の増量が推
奨されたことによると考えられる。一方で、初期抗菌薬投与量の適正
化が抗菌薬の使用期間短縮につながったものと考えられる。第 3 期で
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は、さらなる抗菌薬治療期間の短縮とともに、抗菌薬使用量の有意な
減少をもたらした。第 3 期においては、 AST メンバーによる頻繁なモ
ニタリングが抗菌薬治療の再評価を容易にし、de-escala t ion の増加また
は適切な期間での抗菌薬治療終了につながったと考えられる。  
 また、いくつかの報告では、 Antimicrobial  Stewardship Program が薬
剤耐性対策に繋がることを実証している 3 5 , 3 7 , 3 8 )。本研究において、介
入の短期的効果を検討したところ、 P. aeruginosa の耐性率の減少はわ
ずかで、有意とはいえなかった。しかし、検出された S.  aureus に対す
る MRSA の割合と GNR に対する S.  marcescens の割合は第 3 期に有意
に減少していた。 Antimicrobial  Stewardship Program 実施による薬剤耐
性率の減少がみられた報告では、介入実施前の P. aeruginosa のイミペ
ネム耐性率は約 17％ 4 2 )または 21.7％ 4 3 )であることが報告されている。
一方で、岐大病院では、このような耐性菌の検出率は研究対象期間を
通じ、一貫して 10％未満と低く、薬剤耐性の有意な変化が見られなか
った要因と考えられる。投与量の最適化 4 4 )と抗菌薬使用期間の減少 4 5 )
は薬剤耐性を低減させる因子であることが証明されている。我々の介
入は、投与量の最適化に対する介入を中心とし、抗菌薬の長期使用を
制限することができた。今後は長期的な変化についても検討が必要と
なる。  
 Dunn らは前後比較研究により、経口抗菌薬への切り替えを促進する
ことを中心とした Antimicrobial  Stewardship Program の実施が入院日数
を変えることなく抗菌薬使用金額を削減するということを報告した 4 6 )。
本研究において、医療費に着目した場合、注射用抗菌薬使用患者の入
院期間中央値が第 2 期と第 3 期で 1 日ずつ減少したことは重要である。
全患者における入院期間は Antimicrobial  Stewardship Program の実施前
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後で差はなかったことから、今回の取り組みは入院期間の減少に対し、
少なからず影響していると考えられる。入院期間の減少は、大幅な医
療費削減をもたらすことが期待でき、年間医療費削減額は第 2 期で約 1
億 5 千万円、第 3 期では約 3 億円と試算された。一人当たり注射用抗
菌薬使用金額も第 2 期で 2.8％、第 3 期で 11.7％減少し、年間抗菌薬使
用金額削減額は第 2 期で約 450 万円、第 3 期で約 1900 万円であること
が示された。  
 第 2 期では、カルバペネム系薬と抗 MRSA 薬を除き、投与開始時に
処方介入した後は 2 週間後まで再度の処方介入は行われなかった。抗
菌薬処方の再評価は、投与開始後から約 3 日毎に治療を見直すことが
重要であることが示されている（ 3 日バンドル） 3 0 )。したがって、第 3
期では、3 日バンドルに基づいて抗菌薬治療のより頻繁なモニタリング
を行った。頻繁なモニタリングは、経験的抗菌薬治療から de-escalat ion
の促進または抗菌薬使用期間の適正化を行う上で特に有効であると考
えられる。実際、 AST メンバーによる頻繁なモニタリングは推奨頻度
の増加をもたらし、抗菌薬使用量の削減、抗菌薬治療期間や入院期間
のさらなる短縮につながった。これらの知見は、3 日バンドルの重要性
を裏付けたものの、前述のように感染制御に対する訓練を積んだ医療
従事者の不足により、頻繁な処方モニタリングは多くの医療機関で達
成困難であろうと考えられる。しかし、本研究より得られた医療経済
効果を考慮すると、人員を捻出するために十分なメリットがあると考
えられる。  
 結論として薬剤師が主導する「介入とフィードバック」を中核とし
た Antimicrobial  Stewardship Program は抗菌薬の不適正使用の減少、入
院期間の短縮、 MRSA 検出率の減少、医療費削減に有効であることが
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明らかとなった。   
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第 2 章  
血流感染症患者に対する抗菌薬適正使用介入の臨床的アウトカム評価  
 
第 1 節 緒言  
血流感染症は死亡率の高い疾患であり、しばしば重篤となる。米国
で行われた多施設共同後ろ向きコホート研究では、 1,000 pat ient  days
あたり 3.5 件の院内血流感染症が発生し、その院内死亡率は 18％に上
ることが報告されている 4 7 )。血流感染症患者はしばしば敗血症性ショ
ックに至るが、そうした患者の予後を改善するためには迅速かつ適切
な抗菌薬治療を行うことが重要であることが報告されている 4 8 )。しか
しながら、病院において 26-57％の抗菌薬使用は不適切であるとの報告
がある 1 4 , 4 6 , 4 7 , 4 9 )。以上から、抗菌薬使用の適正化は患者予後を改善さ
せるにあたり重要であると考えられ、 Antimicrobial  Stewardship の推進
が必要である。  
IDSA/SHEA の Antimicrobial  Stewardship Guidel ine では、 Antimicrobial  
Stewardship Program を実施するための中核となる戦略として「抗菌薬
の使用制限」と「介入とフィードバック」を推奨している 1 5 , 1 6 )。また、
上記の戦略を抗菌薬治療開始から 72 時間以内に実施することが抗菌薬
使用の適正化に有効であると示されている 5 0 )。2009 年 8 月に、岐大病
院では Antimicrobial  Stewardship Guidel ine に基づき、全注射用抗菌薬
使用患者に対し、治療開始後 24 時間以内に抗菌薬使用を最適化するた
めの Antimicrobial  Stewardship Program を実施した。第 1 章ではこの活
動が抗菌薬の不適正使用を減少させることで、入院期間の短縮、MRSA
検出率の低下および医療費削減効果が得られるなど、非常に有用であ
ることを示した 5 1 )。  
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適切な抗菌薬治療の遅れは、薬剤耐性菌による感染症の患者および血
流感染症患者において臨床的アウトカムの悪化に繋がるという報告が
ある 4 9 , 5 0 , 5 2 , 5 3 )。つまり、より迅速に「介入とフィードバック」を実施
することで臨床的アウトカムの改善が期待できる。しかし、実際には
Antimicrobial  Stewardship Program 実施と臨床的アウトカムの改善に関
してのデータは少ない 5 4 )。  
 本研究の目的は、薬剤師が主導する注射用抗菌薬使用開始後 24 時間
以内の「介入とフィードバック」が臨床的アウトカムに及ぼす影響を
検討することである。つまり、 Antimicrobial  Stewardship Program が血
流感染症患者への抗菌薬適正使用および死亡率に及ぼす影響を評価す
ることである。  
 
第 2 節 方法  
1．研究デザイン  
 2008 年 8 月 1 日～ 2009 年 7 月 31 日（非介入群）、 2010 年 8 月 1 日～
2011 年 7 月 31 日（介入群）において岐大病院に入院していた血流感染
症患者を対象とした。本研究は前向きコホート研究として行った。重
症度評価には Pit t  bacteremia score5 5 )と Charlson comorbidi t y index 5 6 )を用
い、血流感染症発症時点で評価した。  
Ant imicrobial  Stewardship Program：本研究において、岐大病院の AST
は、2010 年 8 月以降、「介入とフィードバック」戦略に基づき、全注射
用抗菌薬使用患者に対して感染制御専門薬剤師が毎日処方監視を行っ
た。そして、不適切な抗菌薬使用であると考えられた場合、 AST の感
染症専門医と感染制御専門薬剤師が協力し、その都度処方医への抗菌
薬適正使用に向けた推奨をおこなった。  
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そ し て 、 全 注 射 用 抗 菌 薬 使 用 患 者 に お い て 、 ガ イ ド ラ イ ン （ 主 に
Sanford Guide to  Ant imicrobial  Therapy2 9 )）に従った抗菌薬使用となって
いるか否かについて、少なくとも週 2 回見直しを行った。また、  (1 )
感染源に応じた適切な抗菌薬使用の推奨、 (2)培養検査の検出菌、ある
いはグラム染色による菌の形態に基づいた抗菌薬変更の推奨、 (3)原因
菌の特定時の抗菌薬感受性に従った de-escalat ion の推奨；以上、3 点に
おいても AST は推奨をおこなった。  
 
2．本章における定義  
血流感染症の定義としては、 CDC の改訂基準に準じた。つまり、 48
時 間 以 内 に 血 液 培 養 で 皮 膚 汚 染 菌 (Corynebacterium  spp . ,  Baci l lus  
anthracis を除く Baci l lus  spp. ,  Propionibacterium  spp . ,  coagulase-negat ive  
s taphylococci ,  v i r idans group  s t reptococci ,  Aerococcus  spp . ,  Micrococcus  
spp.)を除く菌が 1 本以上陽性となった場合、あるいは皮膚汚染菌が 2
本以上血液培養で陽性の場合を血流感染症と定義した 5 7 )。血液培養が
陽性となった日を血流感染症の発症日（ 0 日目）とした。また、カテー
テル感染の臨床徴候 (発熱、悪寒戦慄、血圧低下など )があり、カテーテ
ル先からの培養結果が陽性である場合、またはそのどちらかであるが
他の感染源が考えられない場合をカテーテル関連であると定義した。
感染巣が確認されなかった場合を一次性血流感染と定義し、 CDC の基
準に基づき、臨床的、画像的および微生物学的に二次性血流感染を分
類した。  
 
3．臨床的アウトカムの評価  
感染発症日から、培養検査で同定された起因菌に対し感受性のある
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抗菌薬の投与までの日数を ”効果的な抗菌薬投与までの日数 ”として定
義した 5 8 )。起因菌の感受性結果に応じ、より狭い抗菌スペクトルを持
つ抗菌薬へ変更した場合を de-escalat ion と定義し、de-escalat ion を行っ
た割合を算出した。治療転帰の評価として、血流感染症発症後 30 日以
内の死亡率と治療終了後 30 日以内の再感染発症率を算出した。30 日以
内の再感染発症率は、抗菌薬治療終了後 30 日以内の同一の起因菌によ
って引き起こされる感染症と定義した 5 9 )。以上をアウトカムとして非
介入群と介入群で比較した。  
 
4．有害事象の評価  
抗菌薬関連有害事象は、患者の身体的症状や検査データに応じ、日
本化学療法学会の Cri ter ia  for  safety evaluat ion  of  ant imicrobial  agents6 0 )
に 記 載 さ れ て い る Common Terminology Cri ter ia  for  Adverse  Events  
vers ion 3 .06 1 )を用い評価した。グレード 2 以上の有害事象発生率を非介
入群と介入群で比較した。  
 
5．統計解析  
 データの解析は SPSS vers ion 21 (SPSS Inc. ,  Chicago,  IL,  U.S.A. )  と  
GraphPad Prism vers ion 6.0  (GraphPad Software,  San  Diego,  CA, U.S.A.)  
を用いておこなった。パラメトリックデータは t 検定を用い、ノンパラ
メトリックデータは Mann-Whitney U-tes t または χ2  tes t で解析した。死
亡率は、Kaplan–Meier  法を用いて解析し、ハザード比（ HR）及び 95％
信頼区間（ CI）は Mantel–Cox log-rank 検定を用いて比較した。血流感
染症による死亡リスク因子を評価するために Cox 比例ハザード解析を
行った。また、生存群と死亡群の比較から単変量解析にて p＜ 0.10 と解
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析された項目において多変量 Cox 比例ハザード解析を行った。p＜ 0.05
を統計学的に有意差があると定義した。  
 
6．倫理的配慮  
 本研究は岐阜大学医学部倫理委員会のガイドラインに従って実施さ
れた。本研究は岐阜大学医学部倫理審査委員会の承認を得た上で実施
した（承認番号  26–148 号）。  
 
第 3 節 結果  
1．患者背景  
 529 例の血液培養陽性患者のうち、396 例が本研究における血流感染
症の基準を満たした。131 例はコンタミネーションによって血液培養が
陽性なったものと考えられ、2 例は血液培養が陽性とわかる数日前に退
院したため、除外した。396 例の内、非介入群が 175 例および介入群が
221 例であった。それぞれの群における患者背景を表 4 に示す。2 群間
で身長に有意差が見られた (非介入群 157.6±14.2  cm vs .  介入群
160.8±8.9  cm;  平均 ±標準偏差 [S.D.] ,  p=0.011)。また、 Pit t  bacteremia 
scores は両群で近い値だったが、Charlson comorbidi t y index  は介入群の
方が高かった  (6  [4–8]  vs .  5  [3–7] ,  中央値  [四分位範囲 ] ,  p=0.021)  。血
流感染症の原因としては一次性または不明の場合が最も多く、次いで
感染源はカテーテルまたはデバイス関連、手術部位または皮膚組織の
順で多かった。感染源としては一次性または不明 (非介入群 32.0% vs.  
介入群 22.1%,  p=0.028)である場合と手術部位または皮膚組織  (介入群
24.0% vs.  非介入群 13.1%, p=0.012)である場合を除き、 2 群間に有意な
差はなかった。血液培養検出菌は、2 群間で有意差はなかった。最も頻
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度の高い検出菌は Methici l l in -res is tan t  coagulase-negat ive  Staphylococci、
続いて Staphylococcus aureus、Enterococcus  spp.、および Escherichia col i
であった。
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表 4．非介入群と介入群の患者背景. 
Data are mean ± SD unless otherwise specified.aChi-square test, b Mann–WhitneyU-test, ct-test.d Duplicate was included. 
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2．臨床的アウトカムに対する効果  
最も使用頻度の高かった抗菌薬は両群ともカルバペネム系薬であった
（表 5）。両群間で第一世代セファロスポリン系薬とグリコペプチド系
薬の使用頻度に有意差があった (第一世代セファロスポリン系薬：介入
群 0% vs.  非介入群 5.9% ,  p<0.001;グリコペプチド系薬：介入群 21.1% vs .  
非介入群 9.7% ,  p=0.001)。血流感染症の発症から効果的な注射用抗菌
薬投与までの日数は介入群で有意に短かった (中央値は介入群  0 日  vs .  
非介入群 1  日 ,  p=0.022) (表 5,  図 8) .  また、発症から 2 日後に起因菌に
対して感受性のある抗菌薬を使用していた割合は、介入群で 64.5 %か
ら  79.2%へ と 有 意 に 上 昇 し た  (p=0.001)  (表 2)。 培 養 結 果 に 従 っ て
de-escalat ion した患者の割合も介入後に有意に増加した  (介入群 81.7% 
vs.  非介入群 55.5%, p<0.001)。  
血流感染症に関連した 30 日以内の死亡率は、介入群で有意に低かっ
た（介入群 5.4％対非介入群 11.4％ ,  p=0.030）（表 5）。また、介入群で
生存期間の有意な改善を認めた  (HR:  0.48;  95% CI:  0 .26–0.90;  p=0.037)
（図 9）。さらに、有意差はないものの 30 日以内の再感染率は、介入
群で低かった (介入群  2 .8%vs.  非介入群  8 .2%, p=0.063)  。治療期間の
中央値と血流感染症発症後の入院期間は 2 群間で有意差はなかった。  
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図5．非介入群と介入群における使用抗菌薬、臨床的アウトカムおよび有害事象発現率の比較 
 Nonintervention group 
(n = 175) 
Intervention group 
(n = 221) 
p value 
Antimicrobial use, n (%) a 
 Penicillins 
 Penicillin-β-lactamase inhibitor combinations 
 First generation cephalosporins 
Second generation cephalosporins 
Third generation cephalosporins 
Fourth generation cephalosporins 
Carbapenems 
 Glycopeptides 
 Quinolones 
 Others 
 
8 (4.3) 
31 (16.7) 
11 (5.9) 
1 (0.5) 
20 (10.8) 
18 (9.7) 
44 (23.7) 
18 (9.7) 
4 (2.2) 
31 (16.7) 
 
16 (6.5) 
30 (12.2) 
0 (0) 
4 (1.6) 
30 (12.2) 
22 (8.9) 
59 (24.0) 
52 (21.1) 
6 (2.4) 
27 (11.0) 
 
0.437 b 
0.186 b 
< 0.001 b 
0.553 b 
0.643 b 
0.794 b 
0.937 b 
0.001 b 
0.900 b 
0.089 b 
Day to effective intravenous antimicrobial treatment 
from the onset of infection (median, interquartile 
range) 
Rate of choice of antimicrobials appropriate to the 
pathogens at Day 2 
De-escalation, n (%) 
1 (0 - 4) 
 
 
113 (64.5) 
 
66/119 (55.5) 
0 (0 - 2) 
 
 
175 (79.2) 
 
94/115 (81.7) 
0.022 c 
 
 
0.001 b 
 
<0.001 b 
Rate of 30-day death associated with bloodstream 
infection, n (%) 
Rate of 30-day re-infection, n (%) 
20 (11.4) 
 
11/134 (8.2) 
12 (5.4) 
 
5/176 (2.8) 
0.030 c 
 
0.063 c 
Median period of treatment (days, interquartile range) 
Median length of hospital stay after onset of infection 
(days, interquartile range) 
13 (8 – 23) 
32 (16 - 66) 
12 (7 - 17) 
35 (17 - 76) 
0.106 c 
0.350 c 
Adverse events, n (%) 
Hepatotoxicity, n (%) 
Nephrotoxicity, n (%) 
Thrombocytopenia, n (%) 
Allergy, n (%) 
49 (28.0) 
27 (15.4)  
17 (9.7) 
3 (1.7) 
2 (1.1) 
17 (7.7) 
5 (2.3) 
10 (4.5) 
0(0) 
2 (0.9) 
<0.001 b 
<0.001 b 
0.042 b 
0.171 b 
0.786 b 
a Duplicate was included. b Chi-square test, c Mann–Whitney U-test 
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図 8．血流感染症の発症から効果的な注射用抗菌薬投与までの日数  
図 9．介入群および非介入群における累積死亡率の比較  
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3．血流感染症による死亡リスク因子  
 生存群と死亡群の患者背景を表 6 に示す。患者背景において p<0.10
の因子は年齢（ p=0.068）、血清アルブミン値（ p=0.002）、血清クレアチ
ニ ン 値 （ p=0.033 ）、 Pit t  bacteremia scores （ p=0.013 ）、 Antimicrobial  
Stewardship  Program の実施（ p=0.030）、腹腔内感染（ p=0.047）および
MRSA 感染症（ p=0.091）であった。血中尿素窒素値は血清クレアチニ
ン値と高く相関するため、Cox 比例ハザード解析では検討しなかった。
単変量 Cox 比例ハザード解析では、腎機能障害（血清クレアチニン
>1mg/dL）、 Antimicrobial  Stewardship  Program の実施、低アルブミン血
症（≦ 2.5g/  dL）、 MRSA 感染、腹腔内感染、 Pit t  bacteremia score >4 が
30 日死亡の有意なリスク因子であることがわかった（表 4）。多変量
Cox 比例ハザード解析では Antimicrobial  Stewardship Program の実施が
血流感染症に関連した 30 日死亡率を減少させる唯一の因子であること
が示された（ HR： 0.41;  95％ CI を： 0.19-0 .86,  p=0.018）。一方で、低ア
ル ブ ミ ン 血 症  ( ≦ 2.5  g/dL)  (HR: 2.80;  95% CI:  1 .37–5.72;  p=0.005),  
MRSA 感染症 (HR: 2.83;  95% CI:  1 .04–7.69;  p=0.042),  腹腔内感染  (HR:  
2.92;  95% CI:  1 .26–6.75;  p=0.012) ,  Pi t t  bacteremia score  >4  (HR:  4.08;  
95% CI:  1 .67–9.99;  p=0.002) は 30 日死亡を上昇させる有意なリスク因
子であった。 (表 7)
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表 6．生存群と死亡群における患者背景の比較 
Data are mean ± SD unless otherwise specified. aChi-square test, b Mann–Whitney U- test, ct -test. d Duplicate was included. 
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表 7．血流感染症の 30 日死亡の予測因子（単変量および多変量 Cox 比例ハザード解析結果） 
  
 Univariate analysis Multivariate analysis 
  95% CI   95% CI  
Factors HR lower upper p value HR lower upper p value 
Age ≥ 65 years 
Creatinine > 1 mg/dL 
Implementation of Antimicrobial Stewardship Program 
Serum albumin ≤ 2.5 g/dL 
MRSA infection 
Intra-abdominal infection 
Pitt bacteremia score > 4 
1.44 
1.83 
0.47 
2.43 
2.47 
2.34 
2.88 
0.71 
0.90 
0.23 
1.21 
0.95 
1.05 
1.24 
2.91 
3.70 
0.96 
4.87 
6.41 
5.20 
6.66 
0.312 
0.093 
0.038 
0.012 
0.063 
0.038 
0.013 
 
1.55 
0.41 
2.80 
2.83 
2.92 
4.08 
 
0.75 
0.19 
1.37 
1.04 
1.26 
1.67 
 
3.20 
0.86 
5.72 
7.69 
6.75 
9.99 
 
0.236 
0.018 
0.005 
0.042 
0.012 
0.002 
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4．抗菌薬関連有害事象の発現率  
非介入群の中で最も頻度の高いグレード 2 以上の有害事象は、主に
カルバペネム系薬と β-ラクタマーゼ阻害薬配合ペニシリン系薬を使用
中の肝障害であり、次にカルバペネム系薬またはグリコペプチド系薬
を使用中の腎障害が続いた（表 2）。肝障害と腎障害の発生率は、介入
群で有意に低かった（肝障害：介入群 2.3％  vs 非介入群 15.4％ ,  
p<0.001; 腎障害：介入群 4.5％  vs 非介入群 9.7％ , p=0.042）。また、カ
ルバペネム系薬を投与した患者における肝障害と腎障害の発生率は、
介入群で低かった（肝障害：介入群 3.4％  vs 非介入群 25％ , p=0.003; 腎
障害：介入群 5.1％  vs 非介入群 13.6％ , p=0.128）。有害事象の全発生
率は、非介入群よりも介入群で有意に低かった（介入群 7.7％  vs 非介
入群 28.0％、RR：0.26; 95％CI: 0.16-0.46; p<0.001）。  
 
第 4 節 考察  
Antimicrobial Stewardship Program は、抗菌薬使用の適正化に繋がる。
しかし、Antimicrobial Stewardship Program の実践により死亡率を減少
させる可能性を示したエビデンスは少ない。さらに、 Antimicrobial 
Stewardship Program を実施する手法に関しては、医療的および文化的
な背景によって根本的に異なる可能性が示唆されている 16,62)。残念な
がら、日本では Antimicrobial Stewardship Program を実施している医療
機関は数少なく、ガイドラインと実臨床の間にはギャップが存在する。
我々は注射用抗菌薬を使用する全入院患者を対象とした Antimicrobial 
Stewardship Program の実践により、抗菌薬使用の適正化につながった
のみならず、医療費の削減および入院期間の減少につながったことを
報告した 51)。しかし、臨床的アウトカムに対する介入の効果は不明で
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あった。そこで、本研究では、臨床上問題となる事の多い血流感染症
において、抗菌薬使用の適正化による臨床的アウトカムに与える効果
を評価した。本研究により、Antimicrobial Stewardship Program の実践
は、より早期に、より適切な抗菌薬使用を促すことや、 de-escalation
を増加させることにより血流感染症患者の死亡率および有害事象を大
きく減少させられる可能性が示唆された。我々の以前の研究において、
感染制御専門薬剤師が中心となり AST メンバーと連携して行う「介入
とフィードバック」により、不適切な抗菌薬使用に対して年間約 200
回の提案を行い、その提案の 93％が受け入れられたことを報告した 51)。
つまり、今回の臨床的アウトカムの改善は AST メンバーによる介入が
十分に機能していたことが大きな理由であろうと考えられる。  
敗血症のガイドラインにおいて、敗血症発症後 1 時間以内に有効な
抗菌薬を開始することが推奨されている 63)。本研究において、介入前
では、細菌培養の結果が得られていない状況にもかかわらず狭域スペ
クトル抗菌薬が投与されている例が散見された。介入後では抗菌薬使
用開始後 24 時間以内に抗菌薬使用患者をレビューすることにより、適
切な抗菌薬選択を増加させることができたと考えられる。実際に、血
流感染症の発症後 2 日目において、起因菌に対して適切な抗菌薬を選
択した割合は介入後に有意に増加した。さらに de-escalation の割合も
介入後に著明に増加した。これらの結果は、介入が抗菌薬の適正使用
を促進したことを示している。また、介入は血流感染症患者の生存率
の有意な上昇につながった。さらに、有意ではなかったものの、30 日
以内の再感染率は減少した。Tsukamoto らは血液培養陽性患者に対す
る介入が、血流感染症患者における 30 日以内の死亡率低下（介入前
22.9％  vs 介入後 14.3％ , p=0.02）に関連しているとの報告をしている
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64)。しかし、その報告の介入対象患者は血液培養が陽性となった患者
であり、感染症発症早期における抗菌薬の不適正使用を回避できない。
他の研究として、マトリックス支援レーザー脱離 /イオン化飛行時間型
（MALDI-TOF）質量分析装置を利用して、より迅速に起因菌を特定し、
介入することで、治療転帰を改善させることが報告されている 58,65)。
ただし、迅速かつ適切な検査結果をもたらすような検査機器が導入さ
れたとしても、それに見合った臨床的判断が伴わなければ抗菌薬使用
の適正化は得られない可能性がある。以上を踏まえると、我々の介入
は、MALDI-TOF 質量分析器のような特殊かつ高価な機器の導入を待た
ずして、全注射用抗菌薬使用患者に対して抗菌薬使用の適正化が可能
であり、臨床的アウトカムの大きな改善が見られたと考えられる。  
Antimicrobial Stewardship Program による、死亡率に対する効果や有
害事象発生率の減少を示した先行研究は少ない 58,64 ,65)。我々の研究で
は、肝障害や腎障害などの有害事象が介入によって有意に減少した。
非介入群では肝障害と腎障害は主にカルバペネム系薬投与患者でみら
れ、de-escalation および腎機能に合わせた適切な用量調節が有害事象
の発生を減少させることが示唆される。  
本研究では、重症度以外にも感染部位などの患者背景に非介入群と
介入群の間で有意差があった。このため、多変量 Cox 比例ハザード解
析 を 用 い 、 血 流 感 染 症 患 者 の 予 後 因 子 を 解 析 し た 。 そ し て 、
Antimicrobial Stewardship Program は生存率を上昇させる独立した因子
であることがわかった。一方で、Pitt bacteremia score >4、MRSA 感染、
低アルブミン血症および腹腔内感染は 30 日死亡のリスク因子であっ
た。Pitt bacteremia score が高い場合および MRSA 感染は治療転帰の悪
化に関する典型的な危険因子である 55,66)。低アルブミン血症は敗血症
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など急性疾患の危険因子としてよくみられる 67,68)。重症度指標として
用いた Charlson comorbidity index は死亡の危険因子とはならなかった
が、過去の報告と一致していると考えられる 64)。  
しかしながら本研究は単施設における非無作為化コホート研究であ
る。また、historical control 試験のため、時間的なバイアスが排除でき
ない。ゆえに、今回の結果は多施設共同ランダム化比較試験による検
証が必要である。  
結論として、Antimicrobial Stewardship Program は、感染初期での抗
菌薬適正使用を促進し、de-escalation の増加、血流感染症患者の死亡
率の減少および有害事象の減少に繋がることが示唆された。  
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第 3 章  
セファレキシンおよびアモキシシリン /クラブラン酸の追加採用が救
急外来の経口抗菌薬使用に与える影響  
 
第 1 節 諸言  
院内採用薬の審議や決定には薬剤師が密接に関与する分野であり、
採用による将来的なメリット /デメリットを予測して院内採用薬につ
いて決定する必要がある 69)。患者に対する薬剤処方に際しては病院ご
とに採用医薬品の制限を受け、特に救急外来では診療時間などの関係
でその傾向が強い。五味らは、院内採用抗菌薬を少なくすることが系
統別抗菌薬使用比率を変化させ、偏った抗菌薬使用を是正し、薬剤耐
性菌を減らすための一つの具体策であると述べている 70)。しかし、渡
辺らは多種類の抗菌薬を揃え、適応を守りながら、適正に使用するこ
とが重要であり、単純な絞り込みは耐性菌抑制の目的においては逆効
果であることが多い、との見解を示している 71)。実際の報告として戸
島らは、注射用抗菌薬の採用のうち、第 4 世代セファロスポリン系薬、
カルバペネム系薬を削減し、ペニシリン系薬とフルオロキノロン系薬
を増加したところ、系統別の使用動向が変化し、多剤耐性グラム陰性
菌の一部の検出数が減少傾向を示したことを報告している 72)。  
世界的な抗菌薬消費データの解析から、系統別に比較した場合、日
本では、諸外国において使用割合の少ないセファロスポリン系薬の使
用割合が約 50%程度と多く、ペニシリン系薬の使用割合は約 10%と少
ないことが報告されている ( https://cddep.org/sites/default/files 
/swa_2015_final.pdf、  2016 年 4 月 30 日 )73)。当院の救急外来において
も同様の傾向があった。それは、第 1 世代セファロスポリン系薬の採
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用が小児用製剤のみであることや、β ラクタマーゼ阻害薬配合ペニシ
リン系薬が採用されていなかったことが理由と考えられた。また、経
口抗菌薬の適正使用に関する情報提供が不足していることが挙げられ
た。  
そこで、当院の採用経口抗菌薬を追加し、選択肢を広げ、さらに適
正使用に関する情報提供を行うことで第3世代セファロスポリン系薬
などの広域スペクトル経口抗菌薬の使用減少を目指した。具体的に、
当院では、セファレキシン（CEX）及びアモキシシリン /クラブラン酸
カリウム（AMPC/CVA）を2012年12月より採用とした。また、感染対
策チームから抗菌薬の適正使用に関する勉強会を開くなどし、その使
用を促していった。本研究では、経口抗菌薬の追加採用とその使用の
推進が救急外来での経口抗菌薬使用動向に及ぼす影響について検討し
た。  
 
第 2 節 方法  
1．当院における採用経口抗菌薬の変化  
当院のCEX及びAMPC/CVA採用前後における経口抗菌薬の採用医薬
品を表7に示す。  
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表7．当院の採用経口抗菌薬  
 
2．経口抗菌薬の適正使用に関する勉強会の開催  
感染対策チームに所属する薬剤師が講師となり、救急外来に所属す
る医師、看護師を対象に経口抗菌薬適正使用推進について 1 年に 1 回
勉強会を開催した。当院救急外来では主に研修医が診療に従事し、処
方を行う事から、特に研修医に対し、主な経口抗菌薬と処方すべき疾
患、病態についての講習も 1 年に 1 回行った。勉強会は、CEX 及び
AMPC/CVA 採用後に定期的に行った。また、CEX 及び AMPC/CVA 採
用後の経口抗菌薬の使用状況についても追跡し、情報提供を行った。
採用前に上記情報提供は行っていない。  
 
3．CEX及びAMPC/CVA採用前後での系統別経口抗菌薬使用量の変化  
CEX及びAMPC/CVA採用前2年間 (2010年12月から2012年11月 )と採用
後3年間 (2012年12月から2015年11月 )を本研究の対象とした。対象期間
抗菌薬系統 一般名 商品名 抗菌薬系統 一般名 商品名
PCG バイシリンＧ顆粒40万単位 EM エリスロシン錠100㎎エリスロシンドライシロップW20%
AMPC パセトシンカプセル250mgサワシリン顆粒10% CAM
クラリス錠200㎎
クラリス錠50小児用
クラリスドライシロップ10%小児用
AMPC/CVA オーグメンチン錠250ＲＳ AZM
ジスロマック細粒小児用10%
ジスロマック錠250㎎
ジスロマックSR成人用ドライシロップ2g
CCL ケフラール細粒小児用100mg/g RXM ルリッド錠150㎎
CEX Ｌ－ケフレックス500mg/g MINO ミノマイシン顆粒2%ミノマイシン錠50㎎
CFDN セフゾンカプセル100㎎セフゾン小児用細粒100mg/g FOM
ホスミシン錠500㎎
ホスミシンドライシロップ400㎎/g
CFPN-PI フロモックス錠100㎎フロモックス小児用細粒100mg/g FRPM ファロム錠200㎎
CDTR-PI メイアクトMS 小児用細粒100mg/gメイアクトMS錠100㎎ ST合剤 バクタ配合錠
LVFX クラビット細粒100㎎/gクラビット錠500㎎ CLDM ダラシンカプセル150㎎
GRNX ジェニナック錠200㎎ 太字は2012年12月採用
STFX グレースビット錠50㎎
MFLX アベロックス錠400㎎
TFLX
オゼックス細粒小児用15%
オゼックス錠150㎎
フルオロ
キノロン系薬
ペニシリン系薬
マクロライド系薬
第1世代
セファロスポリン系薬
その他第3世代
セファロスポリン系薬
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において救急外来における経口抗菌薬の使用動向を系統別に調査し、
月ごとの平均使用量について採用前後で比較を行った。経口抗菌薬の
使用量についてはそれぞれの経口抗菌薬の使用量 (g)を集計し、WHOの
定めるDDDで除したのち、合計する事でDDD(日 )単位に換算した (WHO 
Collaborating Center for Drug Statistics Methodology: ATC/DDD Index 
2016, http://www.whocc.no/atc_ddd_index/: accessd May. 1、 2016.)。DDD
が設定されていない経口抗菌薬は添付文書の標準投与量を暫定のDDD
として設定した。  
 
4．経口抗菌薬費用削減効果  
対象期間における採用後の経口抗菌薬削減費用を以下に基づいて算
出した。  
（経口抗菌薬費用削減額）＝（採用前の1処方あたり平均経口抗菌薬
使用金額 -採用後の1処方あたり平均経口抗菌薬使用金額）×（採用後の
総経口抗菌薬処方数）  
1処方あたり経口抗菌薬使用金額については経口抗菌薬総使用金額
を経口抗菌薬総処方数で割ることにより求めた。経口抗菌薬使用金額
については2015年現在の薬価により計算した。  
 
5．CEX及びAMPC/CVAの処方理由および臨床効果  
2015年10月、11月におけるCEX及びAMPC/CVAの処方患者の疾患名
について電子カルテより後ろ向きに調査した。また、代表的な疾患に
ついて2012年10月、11月における第3世代セファロスポリン系薬使用患
者の臨床効果と、2015年10月、11月におけるCEX及びAMPC/CVA使用
患者との臨床効果の比較を行った。臨床効果の指標は救急外来受診後7
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日間以内の入院率とした。  
 
5．統計解析  
統計解析にはEZR version1.2674)を用い、平均経口抗菌薬使用量の比較
には student-t検定を用いて行った。また、p<0.05を有意差とした。臨床
効果の比較についてはフィッシャーの直接確率計算法を用いた。  
 
6．倫理的配慮  
本研究は当院倫理審査委員会の承認を得て（受付番号：20160324-5）、
「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」に従い、研究を行っ
た。  
 
第3節 結果  
1．CEX及びAMPC/CVA採用前後での系統別経口抗菌薬使用量の変化  
採用前2年間と採用後3年間の系統別月平均経口抗菌薬使用量の比較
において，ペニシリン系薬は採用前30.9±8.4（日）、採用後128.3±61.1
（日）と有意に増加した（p<0.01）。同様に第1世代セファロスポリン
系薬は採用前3.1±3.7（日）、採用後77.3±38.1（日）と有意に増加した
（p<0.01）。それに対し、第3世代セファロスポリン系薬は採用前
264.3±58.2（日）、採用後108.5±35.2（日）と有意に減少した（p<0.01）。
また、マクロライド系薬についても採用前52.7±21.9（日），採用後
18.9±13.7（日）と有意に減少していた。しかし、フルオロキノロン系
薬やその他の経口抗菌薬系統については採用前と採用後で有意な増減
はなかった（図10）。また、採用前後で月平均全経口抗菌薬使用量に
有意な増減は見られなかった (採用前2年間572.2±86(日 )、採用後3年間
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532.0±81.6(日 ):平均値±標準偏差 )（図11）。  
 
 
図 10．採用前後での平均経口抗菌薬使用量の系統ごとの比較  
■：採用前，□：採用後 ,* p< 0.01 vs 採用前．  student t-test 
月平均経口抗菌薬使用量 (DDD) 
* 
* 
* 
* 
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図11．月平均経口抗菌薬使用量の推移  
全体の月平均抗菌薬使用量に採用前後で有意差はなかった． student 
t-test 
 
2．経口抗菌薬費用削減効果  
採用前2年間の総経口抗菌薬使用金額は5,329,863円、採用後3年間の
総経口抗菌薬使用金額は6,431,629円であった。総経口抗菌薬処方数は
採用前2年間で8,467件，採用後3年間で11,006件であった。1処方あたり
の平均経口抗菌薬使用金額の差は629(採用前 )-584(採用後 )=45（円）で
あった。よって、経口抗菌薬費削減額は45×11,006=496,659(円 )と算出
された。  
  
月
平
均
経
口
抗
菌
薬
使
用
量(D
D
D
) 
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3．CEX及びAMPC/CVAの処方理由および臨床効果  
2015年10月、11月におけるCEX及びAMPC/CVAの使用患者はそれぞ
れ199例、56例であった。CEXの処方理由として最も多かったものは外
傷後感染予防であり、160例（80％）、次いで皮膚感染症28例（14％）
であった。AMPC/CVAの処方理由として最も多かったものは動物咬傷
に対する感染予防であり、30例（53％）であり、次いで外傷後感染予
防が10例（18％）、肺炎が8例（14％）であった。  
2012年10月，11月において第3世代セファロスポリン系薬を使用して
いる患者の内、外傷後感染予防として処方を受けていた患者は178例、
動物咬傷に対する感染予防として処方を受けていた患者は42例であっ
た。外傷後感染予防としてCEXを使用していた患者の年齢の中央値は
50(四分位値 :32–67)歳であり、第3世代セファロスポリン系薬を使用し
ていた患者は48(四分位値 :30–69) 歳であった。また、男性の割合はそ
れぞれ68%，65%と同等であった。処方後１週間以内の入院患者数は、
外傷後感染予防としてCEXの処方を受けていた患者では160例中2例、
第3世代セファロスポリン系薬の処方を受けていた患者では178例中3
例で、その割合に有意差はなかった。  
動物咬傷に対してAMPC/CVAを使用していた患者の年齢の中央値は
45(四分位値 :22–71)歳であり、第3世代セファロスポリン系薬を使用し
ていた患者は51(四分位値 :26–68)歳であった。また、男性の割合はそれ
ぞれ47%、52%と同等であった。動物咬傷に対する感染予防として経口
抗菌薬を投与されていた患者の中に処方後１週間のうちに入院してい
た例は存在しなかった。  
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第 4 節 考察  
 平成 28 年 4 月 5 日、厚生労働省から薬剤耐性対策アクションプラ
ン（2016-2020）が打ち出された 14)。その中で、我が国における問題点
として、他国と比して幅広いスペクトルを持つ第 3 世代セファロスポ
リン系薬の使用割合が多いことやペニシリン系薬の使用割合が少ない
ことが挙げられている。そのことから、2013 年と比べ 2020 年までに
経口第 3 世代セファロスポリン系薬の使用を 50%削減することなどが
具体的な目標値として設定されている。また、外来における経口抗菌
薬処方の多くは不適正との報告もあり、経口抗菌薬の適正使用の必要
性については多くの国で課題となっている 75)。しかし、経口抗菌薬の
適正使用推進の具体的な方法に関しては情報が少ない。  
また、2016年4月13日に IDSAとSHEAによりAntimicrobial Stewardship 
Guidelineがアップデートされたが、抗菌薬適正使用推進のために推奨
度の高い方法として、それまでと同様に「抗菌薬の使用制限」と「介
入とフィードバック」が抗菌薬適正使用を推進する2大戦略とされてい
る 17)。これらの方法の有用性は主に入院患者に対してのエビデンスが
示されているものの、救急外来患者に対して適応することは人員的に
も時間的にも現実的ではない。したがって、外来患者に対する経口抗
菌薬の適正使用推進の方法を考える必要がある。  
本研究では、CEX及びAMPC/CVAの採用前後で第3世代セファロスポ
リン系薬の使用が顕著に減少した。「薬剤耐性対策 (AMR)アクションプ
ラン」において、厚生労働省は抗菌薬適正使用に対しての目標をいく
つか定めている。その目標として、「2020年の経口セファロスポリン系
薬、フルオロキノロン系薬、マクロライド系薬の人口千人あたりの一
日使用量を2013年の水準から50%削減する。」と記載されている。本検
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討において、CEX及びAMPC/CVAの採用前後でセファロスポリン系薬、
マクロライド系薬の月平均使用量がそれぞれ30.5%、64％減少した。第
3世代セファロスポリン系薬のみで計算すると約59％減少しており、こ
れは元来第3世代セファロスポリン系薬、マクロライド系薬が使用され
ていた症例において、広域スペクトル経口抗菌薬の使用量減少、狭域
スペクトル系薬の適正使用を推進する情報提供を行った結果、新たに
採用されたCEXおよびAMPC/CVAが選択されるようになったためであ
ると考えられる。よって、CEX及びAMPC/CVAの採用とその使用の推
進は、「薬剤耐性対策 (AMR)アクションプラン」の目標を達成するため
にも意義のあることと考えられる。しかし、フルオロキノロン系薬に
ついては2剤の採用前後で変化がなかった。これは、CEX及び
AMPC/CVAで治療可能な症例であっても、1日1回の使用により効果を
発現する簡便なフルオロキノロン系薬から切り替えが進まなかったこ
とが原因であると考えられる。また、経口抗菌薬の全使用量にも変化
がなかった。薬剤耐性対策アクションプランに含まれる「全抗菌薬使
用量を3分の2に削減する」という目標の達成にはCEX及びAMPC/CVA
の採用とその使用の推奨以外に個々の症例に対し介入とフィードバッ
クを行うことや、不適正な経口抗菌薬の処方率を他の医師と比較でき
るようなシステムを活用するなど別の対策が必要と考えられ、今後の
課題である 76,77)。  
抗菌薬費削減は抗菌薬適正使用の重要なアウトカムの一つである。
今回採用となったCEXやAMPC/CVAは第3世代セファロスポリン系薬
よりも成人1日当たりの使用において安価である（L-ケフレックス顆粒
500㎎1日2回：158.8円、オーグメンチン錠250RS1日3回：108.3円、セ
フゾンカプセル100㎎1日3回：189円、フロモックス錠100㎎1日3回：165
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円 ;2015年における薬価）。今回の検討ではCEX及びAMPC/CVAの採用
とその使用の推奨による経口抗菌薬削減額は3年間で約50万円と算出
された。採用前時点の薬価は2015年現在の薬価よりも僅かではあるが
高いため、採用前時点の経口抗菌薬使用金額をその当時の薬価で計算
した場合には、抗菌薬削減額は今回の算出額よりも僅かに大きくなる
と想定される。以上より、第3世代セファロスポリン系薬の使用量が減
少し、追加採用の安価な経口抗菌薬の使用量が増加したため、経口抗
菌薬使用金額を減少させ、医療費削減につながる可能性も示唆される。 
本研究ではCEX及びAMPC/CVAの処方理由について調査することで
適正に使用されているかについても検討した。調査の結果、CEXおよ
びAMPC/CVAの処方理由には外傷後における感染予防や皮膚感染症、
動物咬傷が多かった。外傷後の感染予防や皮膚感染症に対しては、ブ
ドウ球菌をはじめとするグラム陽性球菌をターゲットとする場合が多
く、サンフォードガイドライン 29)などにおいても第1世代セファロスポ
リン系薬、ペニシリン系薬が第1選択とされ、腸内細菌などにも抗菌ス
ペクトルを持つ第3世代セファロスポリン系薬の使用は不適切とも考
えられる。同様に、イヌ /ネコなどの動物咬傷における感染予防に対す
る第1選択はAMPC/CVAであり、第3世代セファロスポリン系薬は推奨
されていない 78)。患者の重症度など患者背景に関しての情報が不足し
ているため、一概には言えないが、本検討内での実際の臨床効果につ
いてCEX及びAMPC/CVAと第3世代セファロスポリン系薬の間には有
意な差はなかった。より狭い抗菌スペクトル、より推奨度の高い経口
抗菌薬選択を行っていることからもCEX及びAMPC/CVA採用とその使
用の推進は適正使用に繋がっていると考えられる。勉強会では、ガイ
ドラインに基づく抗菌薬適正使用の推進を重要視しており、本結果と
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一致していると考えられる。しかし、不要な経口抗菌薬投与に対して
の影響については本検討内では言及できず、今後の検討課題である。  
本報告では3年という短い期間、かつ救急外来のみの調査であり、
CEX及びAMPC/CVAの採用及びその使用促進による耐性菌の動向につ
いては報告できなかった。しかしながら、偏った抗菌薬の使用は耐性
菌発現と密接にかかわっており、均一な異種抗菌薬系統の使用
（Antimicrobial heterogeneity）は耐性菌の減少に寄与するとの報告もあ
る 79)。第3世代セファロスポリン系の不適切な使用はESBL産生菌の発
生リスクになり得ることが言われている 80)。故に、今回のCEX及び
AMPC/CVAの採用及びその使用促進による第3世代セファロスポリン
系薬の偏った使用の抑制は耐性菌の減少に寄与する可能性も考えられ
る。  
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第 4 章  
喀痰中 MRSA 陽性誤嚥性肺炎患者における院内死亡リスク因子の検
討  
 
第 1 節 緒言  
2013年、日本呼吸器学会から医療・介護関連肺炎（NHCAP）ガイド
ライン（ガイドライン）が発表された 82)。ガイドライン中には誤嚥性
肺炎に対する記述があるが、治療方針は未だ確立されたものではない。
NHCAPにおいて初期治療抗菌薬が不適切であることは死亡のリスク
因子であることが知られており、Micekらは不適切な初期抗菌薬治療が
なされた場合の入院死亡リスクは適切に治療された場合と比べ2.2倍
と報告している 82)。Shindoらの報告では薬剤耐性菌の検出は初期抗菌
薬治療が不適切になる因子であるとしている 83)。これらの報告におい
て抗菌薬治療が不適切かどうかの判断は検出菌の薬剤感受性によると
ころが大きいが、検出菌は必ずしも起因菌ではない。つまり、誤嚥性
肺炎において起因菌を確定することは難しいと考えられるため、本来、
初期抗菌薬が不適切であったかどうかの評価は本来容易ではない。
NHCAPでは薬剤耐性菌検出のリスクが高く、特にMRSAは6.5％～
30.6％の症例で検出されると報告されており 82–85)、上気道常在菌が主
な起因菌となる誤嚥性肺炎患者においてはさらにMRSAの検出率は高
まると想定される。しかしながら、MRSAが検出された患者には抗
MRSA薬が必要という報告は未だ無く、予後改善に繋がるかどうかに
ついての報告も未だない。人工呼吸器関連肺炎における検討ではある
が、抗MRSA薬のルーチン使用による治療が死亡率を有意に増加させ
たとの報告もあり、初期抗菌薬が検出菌に対し感受性であることは必
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ずしも予後につながるものではないことが想定される 86)。ガイドライ
ンには耐性菌リスクを加味した抗菌薬治療は示されているものの、実
際に耐性菌が検出された場合の抗菌薬治療に関しては記載が無い。ま
た、Kettらはガイドラインを遵守した広域抗菌薬が投与された群がガ
イドライン非遵守群よりも死亡率が高かったことを報告した 87)。以上
の事から、初期抗菌薬治療の適正化は誤嚥性肺炎の予後改善において
も重要な意味を占めると考えられるが、使用する抗菌薬による予後の
差についての報告は数少ない。  
そこで、本研究では喀痰中 MRSA 陽性誤嚥性肺炎患者における院内死
亡リスク因子を多変量解析により求め、適正な抗菌薬使用について模
索することを目的とした。また、抗 MRSA 薬投与の必要性について着
目し、詳細な検討を行った。  
 
第 2 節 方法  
1．対象  
本研究の対象は2013年1月から2013年5月までに当院で喀痰中MRSA
陽性となった症例のうち、誤嚥性肺炎として治療された症例とした。
誤嚥性肺炎の診断は日本呼吸器学会の成人院内肺炎診療ガイドライン
88)の定義を用い、嚥下障害ならびに誤嚥が強く疑われた症例に生じた
肺炎とした。嚥下障害が強く疑われる症例として脳血管疾患、神経変
性疾患などの誤嚥をきたしやすい基礎疾患をもつ症例、あるいは電子
カルテ上“むせ”などの明らかな誤嚥を起こしている患者とした。大量
誤嚥症例、および人工呼吸器関連肺炎症例は除外した。  
以上の定義を満たす症例を電子カルテより抽出し、生存群と死亡群（死
亡退院となった場合）とに分類した。その後電子カルテより喀痰培養
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結果、既往歴、検査値、使用抗菌薬などを抽出し患者背景として比較
した。  
 
2．喀痰中 MRSA 陽性誤嚥性肺炎患者の院内死亡リスク因子  
上記した患者背景のうち単変量解析にてp<0.2であった項目を抽出
し、多変量ロジスティック回帰分析を行うことで院内死亡リスク因子
を求めた。  
 
3．良質な喀痰が得られた患者における抗 MRSA 薬投与の効果  
喀痰の性状についてGeckler分類を用いて群分けを行った 89)。培養に
適しているとされるGrade4またはGrade5の喀痰培養よりMRSAが検出
された症例に関して抗MRSA薬の使用と院内死亡率の関係を比較した。
また、培養には適さないと考えられるGrade4またはGrade5以外の患者
群においても同様に比較した。  
 
4．統計解析  
統計解析にはEZR version1.2674)を用い、2×2データに関して5例以下
の項目を含む場合にはフィッシャーの直接確率計算法を、それ以外の
場合にはχ2testを用い統計学的検討を行った。また、p<0.05を有意差と
した。  
 
5．倫理的配慮  
本研究は当院倫理委員会の承認を得て行った。  
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第 3 節 結果  
1．患者背景  
対象期間中、喀痰中 MRSA 陽性となった症例は 194 例であり、その
うち 101 例が誤嚥性肺炎と診断され治療を受けていた。そのうち生存
群は 56 例、死亡群は 45 例であった。両群間の患者背景を表 8 に示す。
患者背景で有意差があったものは、脳卒中の既往（p=0.044）、経過中
のキノロン投与（p=0.025）であった。喀痰培養中 MRSA の貪食が認め
られた症例はいなかったが、血液培養にて MRSA が陽性となった症例
は死亡群に 1 例認められた。  
培養前から抗菌薬治療を行っていた症例は生存群 12 例（21%）、死
亡群 16 例（36％）であり有意差はなかった。培養前の抗菌薬治療とし
て最も多かったのはキノロン系薬（生存群 9 例、死亡群 11 例）であっ
た。培養後に使用された抗菌薬はペニシリン系薬が最も多く（生存群
33 例、死亡群 24 例）両群間に有意差はなかった。経過中に抗菌薬の
変更があった症例は生存群 9 例、死亡群 13 例であり両群間に有意差は
なかった。誤嚥性肺炎の治療として経過中に抗 MRSA 薬を使用した症
例は生存群 14 例、死亡群 7 例であり有意差はなかった。  
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表 8．喀痰中 MRSA 陽性誤嚥性肺炎患者の患者背景  
 
  
Survival
(n= 56)
Death
 (n= 45) p value
MRSA colony-forming units in sputum culture ≥107 25 33 0.081
Performance status ≥3 50 39 0.762
Male 48 41 0.540
Age ≥80 years 40 33 0.812
Creatinine clearance ≤30 mL/min 21 25 0.107
Serum albumin <2.8 g/mL 25 27 0.180
Blood urea nitrogen >40 mg/dL 26 27 0.247
C-reactive protein >10 mg/dL 8 7 0.855
White blood cell count >8000 24 21 0.856
Medical history Chronic obstructive pulmonary disease 8 8 0.785
Stroke 20 26 0.044
Alzheimer's disease 22 12 0.262
Parkinson's disease 8 5 0.839
Diabetes 10 14 0.187
Detection of bacteria Detection of non-MRSA bacteria 36 30 0.968
Gram negative bacteria 35 21 0.158
Gram positive bacteria 6 4 1.000
Antibiotic drug before cultivation Yes 12 16 0.176
Levofloxacin/Tosufloxacin 6/3 11/0
Amoxicillin clavulanate 3 4
Cefditoren pivoxil 0 1
Antibiotic drug after cultivation Cephalosporin 7 4 0.750
Ceftriaxone/Cefozopran 7/0 2/2
Penicillin 33 24 0.718
Ampicillin sulbactam/Piperacillin tazobactam 24/9 21/3
Quinolone 1 8 0.010
Levofloxacin/Garenoxacin 1/0 5/3
Anti-MRSA medicine 8 3 0.337
Vancomycin/Teicoplanin/Arbekacin 3/3/2 0/1/2
Meropenem 7 7 0.908
Clindamycin 4 2 0.690
Flomoxef 1 0 1.000
Combination therapy 5 3 0.729
Antibiotic drug after changing Changed the antibacterial drug during follow up 9 13 0.191
Anti-MRSA medicine 6 4
Meropenem 0 2
Piperacillin tazobactam 1 0
Ampicillin sulbactam 3 3
Others 2 4
Quinolone use 10 18 0.025
Anti-MRSA medicine use 14 7 0.360
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2．喀痰中 MRSA 陽性誤嚥性肺炎患者の院内死亡リスク因子  
単変量解析の結果、p<0.2 の因子として喀痰培養中 MRSA 菌量 107
個以上、クレアチニンクリアランス 30mL/min 以下、血清アルブミン
値 2.8g/dL 未満、脳卒中の既往、糖尿病の既往、グラム陰性菌の検出、
培養前抗菌薬使用あり、経過中のキノロン系薬の投与が抽出された。
これらの因子について多変量ロジスティック解析を行なった。解析の
結果を表 2 に示す。院内死亡リスク因子として喀痰培養中 MRSA 菌量
107 個以上（ p=0.015）、クレアチニンクリアランス 30mL/min 以下
（p=0.013）、キノロン系薬による治療（p=0.006）が見出された。  
 
表 9．喀痰中 MRSA 陽性誤嚥性肺炎患者の院内死亡リスク因子  
(多変量ロジスティック解析 ) 
 
3．良質な喀痰が得られた患者における抗 MRSA 薬投与の効果  
喀痰培養の Geckler 分類の中で最も多かったのは Grade3 であり、生
存群 31 例（55%）、死亡群 18 例（40%）であった。良質な喀痰と考え
られる Grade4 または Grade5 の喀痰は生存群 18 例（32%）、死亡群 18
例（40.0%）であった。両群における喀痰 Geckler 分類の内訳を表 10
に示す。Geckler 分類で Grade4 または Grade5 の喀痰が得られた症例の
うち喀痰培養後から抗 MRSA 薬が投与されていた症例は生存群に多く
Variable Odds rate 95% Confidence Interbal p value
MRSA colony-forming units in sputum culture ≧107 3.72 1.30-10.70 0.015
Creatinine clearance ≦30mL/min 3.68 1.31-10.30 0.013
Serum albumin ＜2.8g/mL 2.56 0.96-6.83 0.060
Stroke 2.53 0.98-6.55 0.056
Diabetes 0.85 0.25-2.88 0.800
Detection of gram negative bacteria 3.2 1.00-10.30 0.051
Antibiotic drug use before cultivation 0.38 0.09-1.66 0.200
Quinolone use 9.88 1.93-50.50 0.006
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6 例（33%）であり、死亡群 2 例（11%）であった（p=0.228）。そのう
ち喀痰培養直後から抗 MRSA 薬が投与されていた患者は生存群 5 例
（28%）であり、死亡群にはいなかった（p=0.046）。Grade4 または Grade5
以外の喀痰であった症例では経過中、喀痰培養直後、どちらにおいて
も抗 MRSA 薬の使用と院内死亡率に両群間で有意差はなかった。（表
11）  
表 11．2 群の Geckler 分類 Grade 別症例数  
 
BSE, buccal squamous epithelial:扁平上皮  *100 倍で 1 視野あたりの細胞
数  
 
表 12．Geckler 分類別の抗 MRSA 薬使用時期と院内死亡の比較  
 
  
Geckler classification Survival(n= 56)
Death
(n= 45)
Counts of
Leukocytes*
Counts of
BSE*
1 4 0 < 10 > 25
2 3 7 10 - 25 > 25
3 31 18 > 25 > 25
4 1 9 > 25 10 - 25
5 17 9 > 25 < 10
6 0 2 < 25 < 25
Grade 4 or 5 Survival
(n= 18)
Death
(n= 18)
p value
anti-MRSA medicine use 6 2 0.228
Immediately use of anti-MRSA medicine 5 0 0.046
Not Grade 4 or 5 Survival(n= 38)
Death
(n= 27) p value
anti-MRSA medicine use 8 5 1
Immediately use of anti-MRSA medicine 3 3 1
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第 4 節 考察  
本検討により、喀痰中 MRSA 陽性誤嚥性肺炎患者に対して経過中の
キノロン系薬の投与が死亡退院リスク因子となる可能性が示された。
ガイドラインでは誤嚥が疑われる症例にはレボフロキサシン単独での
治療はその嫌気性菌に対する抗菌力の弱さから非推奨となっており、
レボフロキサシン使用症例は不適切な抗菌薬治療である可能性がある
81)。不適切な抗菌薬治療は予後を悪化させることも報告されており、
今回の検討結果と一致すると考えられる。一般的にキノロン系薬は β
ラクタム系薬に比べ、不整脈や血糖値異常が副作用として起こりやす
い 87,88)。また、心血管死亡のリスク上昇も無視できない 92)。キノロン
系薬による不適切な治療を先行して行うことにより菌が耐性を獲得し、
薬剤耐性菌が重複感染する可能性もある。特に本検討のような喀痰中
MRSA 陽性である耐性菌リスクの高い症例において、MRSA が重複感
染し、難治化、重症化して予後に影響を及ぼす可能性も考えられる。
また、NSAIDs、抗不整脈薬、酸化マグネシウム製剤（経口薬の場合）
などの高齢者によく使用される薬剤との薬物相互作用に対して十分注
意しなければならない 93)。以上のことから、誤嚥性肺炎に対してキノ
ロン系薬は積極的に使用する根拠に乏しく、アンピシリン・スルバク
タムなど他の薬剤を使用すべきであろう。  
誤嚥性肺炎患者において MRSA を治療対象とするか否かについては
定まったものはない。ガイドラインでは耐性菌リスクに応じた抗菌薬
治療が推奨されているが、実際に耐性菌が検出された後の抗菌薬治療
は記載されていない上、抗 MRSA 薬の使用が予後改善につながるとい
うデータは存在しない。本研究により喀痰中 MRSA 菌量が 107 個以上
となった場合、院内死亡リスク因子として示された。これは MRSA が
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真の起因菌である可能性が 107 個未満の場合よりも高いからであろう
と推察される。しかし、全対象患者について喀痰中 MRSA 菌量と抗
MRSA 薬投与との関連を調べた結果、差は認められなかった（データ
不記載）。これは、起因菌を特定するための検体としてふさわしくない
喀痰があったためと予想される。よって、本研究では、良好な喀痰が
得られた症例について、抗 MRSA 薬の使用と生存率を検討した。
Geckler 分類は一般的に培養を行う喀痰の質の評価に用いられる 89)。
本検討では Geckler 分類の中でも一般的に良質な喀痰とされ、培養意
義が高いと考えられる Grade4 および Grade5 の喀痰を得られた場合を
抽出し、抗 MRSA 薬使用の有無による予後の違いを検討した。その結
果、良質な喀痰から MRSA が検出された症例では抗 MRSA 薬治療によ
り院内死亡率が減少しており、MRSA が真の起因菌であった可能性が
高いことが示唆される。特に喀痰培養直後から抗 MRSA 薬治療を行っ
た症例では有意に院内死亡率が低いことから、自施設の MRSA 検出率、
グラム染色結果、基礎疾患などによる長期的予後、経済的負担などを
総合的に考慮した上で抗 MRSA 薬の喀痰培養施行直後からの使用も考
慮される。高齢者の多い誤嚥性肺炎患者において抗 MRSA 薬を使用す
る際は腎機能低下にも注意しなければならない。  
本研究の限界として、後ろ向き研究のため、肺炎が直接死因に結び
付いたかどうかが不明であることが挙げられる。また、単施設での研
究のため、バイアスのリスクが高く、特に抗 MRSA 薬使用における検
討ではサンプルサイズが小さく本研究のみでは不十分であり、今後前
向きな検討が必要である。  
以上のことから、喀痰中 MRSA 陽性誤嚥性肺炎患者の抗菌薬治療で
はキノロン系薬の使用は避けるべきであると考えられ、良質な喀痰が
64 
 
得られた場合は抗 MRSA 薬による治療も考慮されることが示唆された。 
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総括  
 薬剤師は、その職責として抗菌薬の適正使用にコミットすること
が求められている。本研究では、抗菌薬の適正使用に薬剤師がかかわ
ることの臨床意義について、有効性、安全性、経済性の観点から検討
を行った。  
第 1 章では薬剤師が主導する Antimicrobial Stewardship Program のも
たらしたアウトカムを解析した。Antimicrobial Stewardship Program の
主要戦略を薬剤師が担い、2 年間にわたり全注射用抗菌薬使用患者を
監視し、主治医へ多くの提案を行った。介入後 2 年間と介入前 1 年間
を比較することにより、介入後は注射用抗菌薬使用量の減少および長
期投与の減少につながることが示された。また、薬剤耐性菌の検出率
も低下した。さらには、入院期間の短縮もみられ、医療経済的なメリ
ットも示された。  
第 2 章では薬剤師が主導する抗菌薬適正使用の介入が臨床的アウト
カムに及ぼす影響について血流感染症患者を対象に分析した。介入後
1 年間と介入前 1 年間とを比較すると、介入後は適正な抗菌薬が早期
に使用開始されていた。また、介入が 30 日死亡率の改善につながるこ
とが示された。さらには有害事象の減少もみられた。また、介入の実
施が 30 日死亡率を減少させる因子であることが示された。以上から
Antimicrobial Stewardship Program の多面的な有用性が示された。  
第 3 章ではセファレキシンおよびアモキシシリン /クラブラン酸の採
用後 3 年間と採用前 2 年間について抗菌薬系統別に月平均経口抗菌薬
使用量を比較したところ、採用後において、第 3 世代セファロスポリ
ン系薬およびマクロライド系薬の使用量の大幅な減少を認めた。第 3
世代セファロスポリン系薬およびマクロライド系薬の削減は薬剤耐性
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対策アクションプランの目標にも掲げられており、上記 2 剤の追加採
用は目標達成の一助となる可能性が示唆された。  
第 4 章では MRSA 陽性誤嚥性肺炎患者を対象に、院内死亡のリスク
因子を後方視的に探索した。対象患者を生存群と死亡群に分類し、多
重ロジスティック解析を行ったところ、院内死亡リスク因子として喀
痰培養中 MRSA 菌量 107 個以上、クレアチニンクリアランス 30mL/min
以下、キノロン系薬による治療が見出された。また、喀痰の性状によ
り抗 MRSA 薬の使用に関しても考慮される可能性を見出した。  
以上、本研究では、薬剤師主導の薬剤の適正使用推進に向けた取り
組みとして、抗菌薬適正使用を目標とした介入のアウトカム評価を行
った。その結果、薬剤師の介入が有効性、安全性、経済性の観点から
有用であることが示された。日常に行っている薬剤師の取り組みを客
観的に評価することは薬剤師職能の必要性についてエビデンスを示し、
このような取り組みを広げていく意味でも非常に重要と考える。  
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略語一覧  
 
AMPC/CVA Amoxicillin / Clavulanate 
AST   Antimicrobial Stewardship Team 
AUD   Antimicrobial Use Density 
CDC   Centers for Disease Control and Prevention 
CEX   Cefalexin   
CI   Confidence Interval 
DDD   Defined Daily Doses 
DPC   Diagnosis Procedure Combination 
ESBL   Extended Spectrum β-Lactamase 
GNR   Gram Negative Rod 
HRs   Confidence Interval 
IDSA   Infectious Disease Society of America 
MALDI-TOF 
Matrix Assisted Laser Desorption Ionization / 
Time of Flight 
MRSA   Methicillin-resistant Staphylococcus Aureus 
NHCAP   Nursing and HealthCare Associated Pneumonia 
PK/PD   Pharmacodynamics / Pharmacokinetics 
SHEA   Society for Healthcare Epidemiology of America 
WHO   World Health Organization 
 
 
